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Resumen Objetivos Evaluar el impacto presupuestario de
denosumab para prevenir eventos relacionados con el esque-
leto (ERE) en pacientes con metástasis óseas de tumores só-
lidos desde la perspectiva del Sistema Sanitario español.
Métodos Se comparó un escenario de referencia (100%
Zometa® [ácido zoledrónico-AZ]), frente a escenarios fu-
turos con un 10%, 20% y 30% de uso de denosumab (años
2013, 2014 y 2015) considerando la aparición de genéricos
de AZ desde el 1 de julio de 2013.
Se incluyeron los costes farmacológicos, de administra-
ción, de monitorización y de manejo de los ERE. Los costes
de administración y monitorización se imputaron únicamen-
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te en dosis no concomitantes con quimioterapia intravenosa.
El coste de manejo de los ERE se basó en la incidencia ob-
servada en los ensayos pivotales de denosumab.
La población objetivo se calculó considerando la preva-
lencia de metástasis óseas y los pacientes tratados con bifos-
fonatos y AZ.
Los datos epidemiológicos y los costes unitarios (€ de
2013) se obtuvieron de literatura y de bases de datos nacio-
nales.
Resultados El coste medio anual/paciente fue de 6.382 €,
8.071 € y 6.817 € para denosumab, AZ y AZ genérico,
respectivamente. Para una población estimada de 12.043 pa-
cientes en España, el coste anual fue de 97,2 millones de
euros (escenario de referencia). Considerando una introduc-
ción de denosumab del 10%, 20% y 30%, los costes anuales
serían de 88,4; 81,1 y 80,5 millones de euros, lo cual su-
pondría ahorros de 8,8 (2013), 16,1 (2014) y 16,7 (2015)
millones de euros.
Conclusiones Considerando el precio publicado de los me-
dicamentos, el uso de denosumab en lugar de AZ podría ge-
nerar ahorros al Sistema Sanitario Español.
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Abstract Objective To assess the budget impact of deno-
sumab in the treatment of patients with bone metastases
(BM) from solid tumours in the prevention of skeletal-
related events (SREs) from the perspective of the Spanish
Healthcare System.
Methods A reference scenario (100% Zometa® [zoledronic
acid-ZA]) was compared against future scenarios that con-
sidered 10%, 20% and 30% use of denosumab (years 2013,
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2014 and 2015) and the availability of generic ZA from July
1st 2013. Drug costs, administration costs, monitoring costs
and SRE management costs were considered. Administra-
tion and monitoring costs were estimated based on the num-
ber of annual administrations. Such costs were only consid-
ered in doses not concomitant to intravenous chemotherapy.
To assess SRE management costs, SRE rates from deno-
sumab pivotal trials were used. Target population estimates
were based on BM prevalence and the use of bisphospho-
nates and ZA treatment. Epidemiological data and unit costs
were obtained from the literature and national databases.
Results Mean annual cost per patient was €6,382, €8,071
and €6,817 for denosumab, ZA and generic ZA, respec-
tively. For a target population of 12,043 patients, the to-
tal annual cost was 97.2 million euros (reference scenario).
Considering an introduction of 10%, 20% of 30% for deno-
sumab, total annual costs would be 88.4, 81.1 and 80.5 mil-
lion euros. This resulted in savings of 8.8, 16.1 and 16.7
million euros in 2013, 2014 and 2015, respectively.
Conclusions At public prices, the use of denosumab instead
of ZA would be expected to generate savings for the Spanish
Healthcare System.
Keywords Denosumab · Budget impact · Neoplasm
Introducción
El cáncer constituye uno de los principales problemas de
salud pública a los que se enfrenta el Sistema Nacional de
Salud [1]. A pesar del incremento de supervivencia de los
pacientes oncológicos observado en los últimos años, los tu-
mores malignos constituyen la segunda causa de muerte en
España [2].
Según la International Agency for Research on Cancer
de la Organización Mundial de la Salud, los tumores más
prevalentes en España son los cánceres de mama, próstata,
pulmón y colorrectal.
Las metástasis son complicaciones importantes asociadas
a fases avanzadas del cáncer, localizadas con frecuencia en
tejido óseo especialmente en pacientes con cáncer de ma-
ma y próstata, de los cuales un 70% desarrollará metástasis
óseas (MO) [3].
Como consecuencia del aumento patológico de destruc-
ción de tejido óseo asociado a esta complicación [4], los pa-
cientes pueden sufrir fracturas patológicas, compresión de
médula espinal, cirugía ósea y radioterapia, que son cono-
cidos como “eventos relacionados con el esqueleto” (ERE)
[5]. Estos eventos tienen un importante impacto negativo so-
bre la calidad de vida de los pacientes [3, 4] y su manejo se
asocia a un considerable coste [6] y consumo de recursos
sanitarios [2].
En la actualidad el tratamiento de las MO está orientado
al manejo del dolor y la prevención de los ERE [3]. Desde la
década de 1990, los bifosfonatos constituyen el tratamiento
de elección en esta indicación, siendo el ácido zoledrónico
(AZ) el más utilizado en España (93,1% de los pacientes)
[7]. Sin embargo, a pesar del tratamiento con bifosfonatos,
un 34% de los pacientes continúa experimentando al me-
nos un ERE durante el primer año de tratamiento [8].
Recientemente, el anticuerpo monoclonal denosumab
(XGEVA®) ha sido aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento como un fármaco con un mecanismo de ac-
ción novedoso para la prevención de los ERE en pacientes
con MO de tumores sólidos [9].
Su eficacia y seguridad fueron evaluadas respecto a las
de AZ en varios estudios de comparación directa (head-to-
head) realizados sobre pacientes con cáncer de mama, prós-
tata, mieloma múltiple y otros tumores sólidos [10–12]. Los
resultados de estos estudios demostraron una mayor efica-
cia de denosumab en la prevención y un retraso de la apa-
rición de los ERE en pacientes con tumores sólidos. En pa-
cientes sin dolor o con dolor leve (puntuación de 0–4 en
el Brief Pain Inventory Short Form) denosumab retrasó la
progresión a dolor moderado o grave (>4 puntos) en apro-
ximadamente dos meses más que AZ (RR = 0,83 [IC del
95%: 0,76–0,92]; p = 0,0002) [13]. El análisis integrado de
los resultados de seguridad de los tres ensayos [14] mostró
un número de acontecimientos adversos (AA) similar con
las distintas opciones terapéuticas, si bien la toxicidad renal
y las reacciones de fase aguda fueron más frecuentes en el
grupo de pacientes tratados con AZ, mientras que el grupo
con denosumab presentó una tasa de hipocalcemia mayor
que la del grupo con AZ. La osteonecrosis mandibular fue
poco frecuente y no se observaron diferencias significativas
entre los tratamientos (p = 0,13).
El objetivo del presente análisis fue evaluar la repercu-
sión presupuestaria de utilizar denosumab en sustitución de
AZ para la prevención de los ERE en pacientes con MO de
tumores sólidos desde la perspectiva del Sistema Sanitario.
Métodos y diseño
El modelo empleado para este análisis se realizó con el pro-
grama Excel® 2007 siguiendo las recomendaciones interna-
cionales para el desarrollo de este tipo de evaluaciones [15].
Población objetivo
La población objetivo englobó los pacientes con MO de cán-
cer de mama, próstata y otros tumores sólidos, que actual-
mente reciben tratamiento para la prevención de los ERE
con AZ en España.
El cálculo de población se realizó a partir de las estima-
ciones de la población adulta española para el 2012 del Insti-
tuto Nacional de Estadística. Como población de referencia
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para la cohorte de pacientes con cáncer de mama se conside-
ró la población de mujeres de edad >18 años; para el cáncer
de próstata, la población de hombres de edad >18 años y
para otros tumores sólidos, la población total de edad >18
años.
El número de pacientes con MO de cáncer de mama,
próstata y otros tumores sólidos se calculó aplicando a ca-
da población de referencia las cifras de prevalencia de 41,4
por 100.000 mujeres con MO de cáncer de mama, 48,1 por
100.000 hombres con MO de cáncer de próstata y 18,8 por
100.000 habitantes con MO de otros tumores sólidos, esti-
madas a partir de datos de la literatura científica [16]. De la
población resultante, se consideró que únicamente el 68%,
52% y 39% de los pacientes con cáncer de mama, próstata y
otros tumores sólidos, respectivamente, reciben tratamiento
con bifosfonatos [16], y de éstos, según los datos de un es-
tudio observacional realizado en España, el 93,1% recibiría
AZ [7].
Alternativas terapéuticas
Las alternativas consideradas en el análisis fueron AZ (4 mg
por vía intravenosa administrado cada 3, 4 o 6 semanas)
[7, 17], y denosumab (120 mg por vía subcutánea adminis-
trado cada 4 semanas) [9].
Estos dos fármacos fueron comparados de forma directa
en tres ensayos clínicos que incluyeron más de 5.700 pacien-
tes con cáncer de mama [10], próstata [11] y otros tumores
sólidos y mieloma múltiple [12]. Puesto que denosumab no
tiene indicación en mieloma múltiple, para la tercera cohor-
te de pacientes estudiada en el presente trabajo se utilizaron
datos de un análisis post-hoc que excluyó los pacientes con
mieloma múltiple [18].
Existen otros bifosfonatos autorizados para la prevención
de los ERE en España: pamidronato, ibandronato y clodro-
nato. Sin embargo, no se incluyeron en el análisis al ser su
uso muy limitado [7] y al no disponer de ensayos que com-
parasen de forma directa estos fármacos con denosumab.
Horizonte temporal, perspectiva y recursos considerados
El análisis se desarrolló con un horizonte temporal de 3
años, desde la perspectiva del Sistema Sanitario español e
incluyó los recursos derivados del tratamiento farmacológi-
co, la administración, la monitorización y el manejo de los
ERE.
El análisis comparó un escenario de referencia (año
2012) donde todos los pacientes son tratados con AZ y unos
escenarios futuros para los años 2013, 2014 y 2015, donde
la introducción paulatina de denosumab, en un 10%, 20% y
30% respectivamente en cada año, supondría una reducción
equivalente en el uso de AZ.
Número de administraciones anuales
Los costes farmacológicos, de administración y de monito-
rización se calcularon en función del número de adminis-
traciones anuales. Atendiendo a la posología recomendada
en la ficha técnica (cada 4 semanas) se establecieron 13 ad-
ministraciones anuales para denosumab [9]. Dado que AZ
puede administrarse cada 3 o 4 semanas [17], el número de
administraciones se estimó en función de las pautas observa-
das en la práctica clínica española (60,2% cada 4 semanas,
36,4% cada 3 semanas y 3,4% cada 6 semanas) [7], con lo
que se obtuvo un promedio de 14,47 administraciones anua-
les.
Recursos necesarios para la administración
Puesto que la administración intravenosa de AZ requiere
material específico y personal cualificado [17], se optó por
considerar como coste asociado, el de la administración por
personal de enfermería de fármacos de menos de dos horas
de perfusión.
Según la ficha técnica, la administración subcutánea de
denosumab debe realizarse bajo la responsabilidad de un
profesional sanitario [9]. En este análisis el coste unitario
considerado para cada administración de denosumab fue el
de servicios por aplicación de inyectables por personal de
enfermería.
Recursos necesarios para la monitorización
Para la monitorización de las terapias se asumió la realiza-
ción de un análisis de calcio y creatinina en cada adminis-
tración de AZ y un análisis de calcio en cada administración
de denosumab, puesto que este fármaco no se ha asociado
con toxicidad renal.
Sincronización con quimioterapia intravenosa
Puesto que muchos de los pacientes oncológicos acuden al
hospital de día para recibir la quimioterapia de tratamiento
de su enfermedad de base y realizarse los análisis y pruebas
correspondientes, se consideró adecuado asumir un uso adi-
cional de recursos sanitarios únicamente en aquellas dosis
de denosumab o AZ que no se administren de forma conco-
mitante con quimioterapia intravenosa. La proporción de do-
sis no concomitantes con quimioterapia intravenosa (64,2%
en cáncer de mama, 68,4% en cáncer de próstata y 52,6% en
otros tumores sólidos) se obtuvo de un estudio observacio-
nal realizado en población española [19].
Incidencia anual de ERE
Los ERE considerados fueron los siguientes: fractura pato-
lógica, compresión de médula espinal, radioterapia y cirugía
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Tabla 1 Incidencia anual de
eventos relacionados con el
esqueleto y distribución por tipo
según lo observado en los
ensayos clínicos pivotales que
compararon denosumab con
ácido zoledrónico [20]
Cáncer de mama Cáncer de próstata Otros tumores sólidos
Tasa anual de ERE
Ácido zoledrónico 0,63 0,95 0,94
Denosumab 0,49 0,77 0,80
Rate Ratio
(Denosumab sobre ácido zoledrónico)
0,77 0,82 0,85
Distribución de los ERE por tipo
Fractura patológica 58,2% 26,8% 31,4%
Radioterapia ósea 35,4% 66,1% 57,5%
Cirugía ósea 4,7% 1,5% 6,2%
Compresión de médula espinal 1,7% 5,6% 5,0%
Tabla 2 Costes unitarios (€ de
2013) Coste farmacológico [21]
Denosumab. XGEVA® (120 mg, 1 vial de 1,7 ml, solución) (PVL-deducción
del 7,5% + IVA)
281,87 €
Ácido zoledrónico. Zometa® (4 mg, 1 vial del 5 ml, solución perfusión) (PVL-deducción
del 7,5% + IVA)
246,63 €
Ácido zoledrónico genérico (4 mg, 1 vial de 5 ml, solución perfusión) (PVL + IVA) 159,97 €
Coste de administración [22]
Denosumab. Coste por inyección subcutánea (administración de inyectables y curas por
parte del personal del enfermería)
14,58 €
Ácido zoledrónico. Coste por infusión (administración de fármacos de menos de 2 horas de
perfusión por parte de personal de enfermería)
135,03 €
Coste de monitorización [22]
Análisis de calcemia 7,17 €
Análisis de creatinina sérica 6,43 €
Coste asociado al manejo de ERE [23]
Fractura patológica 5.113,27 €
Radioterapia ósea 2.579,90 €
Compresión de médula espinal 8.574,34 €
Cirugía ósea 4.625,00 €
Coste asociado al manejo de acontecimientos adversos
Toxicidad renal [22] 6.647,70 €
Hipocalcemia [22] 3.922,46 €
Osteonecrosis mandibular (calculado a partir de recursos identificados por un panel de
expertos)
3.272,71 €
ósea. La tasa anualizada de ERE por tipo de tumor, y la dis-
tribución por tipo de ERE, se obtuvieron de los tres ensayos
clínicos que comparan denosumab con AZ [10–12, 20] (Ta-
bla 1).
Costes unitarios
Los costes incluidos en el análisis se expresan en euros (€)
del año 2013 (Tabla 2). Los costes farmacológicos se calcu-
laron con el precio de venta del laboratorio (PVL) [21] y se
aplicaron las deducciones establecidas en el Real Decreto-
Ley 8/2010 y el IVA correspondiente.
El coste farmacológico de AZ se calculó en base al PVL
de Zometa® (marca original de AZ) hasta el 30 de junio de
2013. En el periodo posterior, a partir del 1 de julio del 2013
se consideró el coste de AZ genérico publicado en la base
de datos nacional de costes BOTplus [21]. No obstante, te-
niendo en cuenta los posibles descuentos comerciales que
se pueden realizar sobre los precios publicados, se decidió
variar este coste en un análisis de sensibilidad en el que se
representó el escenario más desfavorable posible para deno-
sumab y se consideró un coste farmacológico para AZ de
0,00 €.
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Tabla 3 Incidencia anual de acontecimientos adversos y distribución por tipo según lo observado en los ensayos clínicos pivotales que compararon
denosumab con ácido zoledrónico
Acontecimientos adversos Denosumab Ácido zoledrónico
Tasa por paciente y por año∗ Distribución∗∗ Tasa por paciente y por año∗ Distribución∗∗
Toxicidad renal 0,057 0,469 0,052 0,650
Hipocalcemia 0,234 0,115
Osteonecrosis mandibular 0,297 0,236
∗Tasa para los tres eventos estudiados calculada con el número de eventos totales por paciente y por año de seguimiento obtenido de los tres
ensayos pivotales de denosumab
∗∗Calculado en función del número de eventos por paciente y por año de seguimiento obtenido de los tres ensayos pivotales de denosumab
Tabla 4 Población objetivo y pacientes tratados con denosumab durante los tres años del análisis







Cáncer de mama 5.096 510 1.019 1.529
Cáncer de próstata 4.355 436 871 1.307
Otros tumores sólidos∗∗ 2.592 259 518 778
Total 12.043 1.205 2.408 3.614
∗Pacientes con metástasis óseas de tumores sólidos tratados con ácido zoledrónico
∗∗Incluye cáncer colorrectal, renal y de pulmón
Los costes unitarios de los recursos sanitarios no farma-
cológicos se obtuvieron de bases de datos de costes sanita-
rios locales [22] y los costes asociados al manejo de cada
ERE se extrajeron de un estudio observacional realizado en
España [23].
Coste anual por paciente
El coste anual por paciente tratado con denosumab, Zometa®
y AZ genérico se calculó en base a la media de coste ponde-
rada según el número de pacientes en cada tipo de tumor.
Análisis de sensibilidad
Se realizaron análisis de sensibilidad determinísticos com-
parando el coste anual por paciente de denosumab con el de
AZ genérico. El impacto en el coste de tratamiento anual por
paciente de modificar el valor de los parámetros asociados
a mayor incertidumbre se evaluó variando los costes de ad-
ministración y monitorización (±50%), el coste asociado al
manejo de los ERE (±20%), la proporción de administra-
ciones no concomitantes con quimioterapia intravenosa (0%
y 100%) y la frecuencia de administración de AZ (cada 4
semanas o cada 3 semanas en el 100% de los pacientes).
Adicionalmente se evaluó un escenario en el que se con-
sideraron las tasas anuales de ERE observadas en práctica
clínica [24], un escenario en que se consideró un precio ne-
to para AZ igual a 0,00 € y otro que incluyó el coste de
manejo de los AA asociados a denosumab y AZ. Los AA
incluidos fueron los de toxicidad renal, hipocalcemia y os-
teonecrosis mandibular por su relevancia clínica y económi-
ca. Con el fin de obtener tasas más estables, y puesto que
la incidencia de estos eventos es relativamente baja, las ta-
sas y la proporción de cada tipo de AA se estimaron a partir
de datos agregados de los tres ensayos clínicos [10, 11, 18]
(Tabla 3).
Resultados
El número estimado de pacientes tratados con AZ para la
prevención de los ERE en el año 2012 en España fue de
12.043 (Tabla 4). En el escenario de referencia, el tratamien-
to con Zometa® supone para el Sistema Sanitario un coste
medio de 7.633 € anuales por paciente con cáncer de ma-
ma, 8.473 € por paciente con cáncer de próstata y 8.257 €
por paciente con otros tumores sólidos (Fig. 1). Estas cifras
suponen una inversión total de 38,9 millones de euros anua-
les en cáncer de mama, 36,9 millones de euros en cáncer de
próstata y 21,4 millones de euros en otros tumores sólidos,
considerando el número de pacientes de cada tumor estima-
do en el 2012.
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Figura 1 Coste medio anual
por paciente según el tipo de
tumor en función del
tratamiento utilizado. CM:
cáncer de mama; CP: cáncer de
próstata; OTS: otros tumores
sólidos. ∗ Coste medio
ponderado para cada tratamiento
según el número de pacientes
tratado en cada tumor
Tabla 5 Ahorro estimado en el tratamiento de los pacientes con metástasis óseas de tumores sólidos, por tipo de tumor y año
Cáncer de mama Año 2013 Año 2014 Año 2015 Total 3 años
Tratamiento farmacológico −2.826.742 € −5.014.644 € −4.326.916 € −12.168.302 €
Administración y monitorización −611.117 € −1.222.233 € −1.833.350 € −3.666.700 €
Tratamiento de los ERE −314.214 € −628.429 € −942.643 € −1.885.286 €
Total −3.752.074 € −6.865.306 € −7.102.909 € −17.720.289 €
Cáncer de próstata Año 2013 Año 2014 Año 2015 Total 3 años
Tratamiento farmacológico −2.415.711 € −4.285.474 € −3.697.747 € −10.398.932 €
Administración y monitorización −556.422 € −1.112.843 € −1.669.265 € −3.338.529 €
Tratamiento de los ERE −273.129 € −546.257 € −819.386 € −1.638.772 €
Total −3.245.261 € −5.944.574 € −6.186.398 € −15.376.233 €
Otros tumores sólidos Año 2013 Año 2014 Año 2015 Total 3 años
Tratamiento farmacológico −1.437.778 € −2.550.619 € −2.200.818 € −6.189.215 €
Administración y monitorización −254.672 € −509.343 € −764.015 € −1.528.029 €
Tratamiento de los ERE −139.887 € −279.775 € −419.662 € −839.325 €
Total −1.832.337 € −3.339.738 € −3.384.495 € −8.556.569 €
Total tumores sólidos Año 2013 Año 2014 Año 2015 Total 3 años
Tratamiento farmacológico −6.680.231 € −11.850.737 € −10.225.481 € −28.756.449 €
Administración y monitorización −1.422.210 € −2.844.420 € −4.266.629 € −8.533.259 €
Tratamiento de los ERE −727.231 € −1.454.461 € −2.181.692 € −4.363.383 €
Total −8.829.672 € −16.149.617 € −16.673.802 € −41.653.091 €
El coste anual total estimado para el escenario de refe-
rencia fue de 97,2 millones de euros y de 88,4; 81,1 y 80,1
millones de euros para los años 2013, 2014 y 2015, respec-
tivamente.
Los resultados del análisis de impacto presupuestario en
un escenario futuro desglosado por tipo de tumor se detallan
en la Tabla 5. Los ahorros observados en los escenarios futu-
ros durante los años 2013, 2014 y 2015 respectivamente (8,8
[9,1%]; 16,2 [18,3%] y 16,7 [20,6%] millones de euros) son
consecuencia tanto de la introducción de denosumab como
de la reducción del precio de AZ. Los ahorros debidos ex-
clusivamente a la introducción de denosumab se estimaron
en 2,0; 4,1 y 6,1 millones de euros para los años 2013, 2014
y 2015, y supondrían un ahorro total de 12,2 millones de eu-
ros (12,56%) tras los 3 primeros años de comercialización
(Tabla 6).
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Tabla 6 Ahorro estimado en el tratamiento de los pacientes con metástasis óseas de tumores sólidos, según el motivo de ahorro






Coste Total 97.198.413 € 88.368.742 € 81.048.796 € 80.524.611 €



















Los resultados de los análisis de sensibilidad expresados
en coste anual por paciente se representan en la Fig. 2. El
parámetro con mayor influencia sobre los resultados fue la
variación del coste farmacológico, seguido de la proporción
de administraciones concomitantes con quimioterapia intra-
venosa, los costes de administración y la pauta posológica
de AZ. El uso de tasas de ERE de la práctica clínica supuso
un aumento del coste medio anual por paciente del 35,5%
y 39,5% en los pacientes con cáncer de mama y de prósta-
ta tratados con denosumab, y del 42,4% y 48,0% para los
pacientes con cáncer de mama y de próstata tratados con
AZ. El escenario más favorable para denosumab (ahorro de
1.389,10 € por paciente y año) se observó en los pacientes
con cáncer de próstata cuando se utilizó la tasa de ERE de
la práctica clínica, y el más desfavorable (coste adicional de
2.142,09 € por paciente y año) se observó en pacientes con
otros tumores sólidos cuando se consideró un precio neto de
AZ de 0,00 €.
Discusión
Denosumab se ha evaluado en tres ensayos clínicos en com-
paración con AZ, en los que se ha demostrado su superio-
ridad en eficacia y un perfil de seguridad similar. Según los
resultados obtenidos, denosumab supondría ahorros para el
Sistema Sanitario español de hasta 1,57 millones de euros a
los tres años de su introducción.
Considerando el coste original de AZ (Zometa®), deno-
sumab supuso un ahorro de 1.689 € anuales por paciente.
Cuando se consideró el coste de AZ genérico publicado, de-
nosumab se asoció a ahorros de 435 € anuales por paciente.
En el caso extremo de que el coste farmacológico de AZ se
considerase cero, el coste incremental de denosumab sería
de 1.880 € al año por paciente.
Los avances en las terapias oncológicas han hecho que
la supervivencia de estos pacientes aumente en los últimos
años [25]. Esta situación, unida al envejecimiento de la po-
blación, ha hecho que la demanda de recursos sanitarios por
parte de estos pacientes esté aumentando de forma progresi-
va, especialmente en los países desarrollados [26]. Además,
se ha observado que los pacientes con MO suponen un coste
incremental para el Sistema Sanitario frente a los pacien-
tes sin MO, que es mayor en aquellos pacientes que sufren
ERE [2]. Por otro lado, hay que considerar que la pobla-
ción de estudio son pacientes para los que en la actualidad
no hay cura y, por tanto, los recursos deben ser evaluados
en ese contexto. Todo esto subraya la necesidad de realizar
análisis farmacoeconómicos, como el que se ha desarrollado
en el presente trabajo, que consideren la calidad de vida de
los pacientes, para procurar que éstos reciban el mejor trata-
miento disponible, a la vez que se garantiza el mejor uso de
los recursos disponibles en nuestra sociedad.
Este es el primer estudio de impacto presupuestario que
analiza las consecuencias asociadas al uso de denosumab en
la prevención de los ERE en pacientes con MO de tumores
sólidos en España. La introducción de terapias innovadoras
para el tratamiento del cáncer suele asociarse a costes adi-
cionales [27, 28]. En este trabajo, sin embargo, a pesar de
tratarse de una terapia para el tratamiento del cáncer con un
mecanismo de acción innovador, se concluye que esta tera-
pia podría generar ahorros para el Sistema Sanitario.
Como en todos los estudios de modelización, los resul-
tados obtenidos están sujetos a una serie de limitaciones.
Las dificultades asociadas al cálculo del porcentaje de uso
de una nueva alternativa terapéutica y su proyección a un
horizonte temporal futuro, hacen que la estimación de es-
ta variable constituya una de las limitaciones habituales en
estos análisis. Otra posible limitación derivaría del uso de
fuentes secundarias para la determinación de datos como el
número de pacientes actualmente tratado con AZ, el número
de administraciones anuales, y los costes asociados a la mo-
nitorización y la administración de estos fármacos. Lo ideal
sería que estos datos se obtuvieran de forma prospectiva en
el marco de estudios de evaluación económica de carácter
pragmático o naturalístico a largo plazo y en condiciones si-
milares a las de la práctica clínica, como es el caso de los
costes asociados a los ERE utilizados en este trabajo [23].
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La carencia de estos estudios hizo necesario recurrir a diver-
sas fuentes para poder estimar dichos datos.
En concreto, para la estimación del número medio de ad-
ministraciones anuales de AZ se asumió como representa-
tiva de toda la población nacional la distribución entre las
distintas pautas posológicas observada en varios hospitales
de Galicia [7], aunque es posible que estas pautas varíen en-
tre distintos centros de diferentes regiones. No obstante, las
pautas de dosificación descritas en dicho estudio son simila-
res a las observadas por otro grupo investigador en un único
centro de otra región [19]. Además, fue necesario plantear
una serie de premisas que, como tales, están sujetas a incer-
tidumbre. El hecho de considerar que la administración y la
monitorización no supondrían coste alguno en las dosis ad-
ministradas junto con quimioterapia intravenosa, podría es-
tar infraestimando estos costes, lo cual supondría un sesgo a
favor de AZ ya que los costes asociados a su administración
y monitorización son superiores a los de denosumab.
Por otro lado, los costes de administración de denosumab
podrían estar sobreestimados al no considerarse la posible
autoadministración por parte del paciente [9].
De la misma manera, el número de administraciones
anuales de AZ podría estar también sobreestimado, puesto
que en la práctica clínica frecuentemente se observan retra-
sos o reducciones de dosis debidos a la toxicidad renal [17],
lo cual podría suponer menores costes farmacológicos y de
administración, pero que a su vez podrían asociarse a una
menor eficacia y consecuentemente a la infraestimación de
la incidencia de ERE y los costes derivados de su manejo,
o a menos visitas para los ajustes de dosis y control de la
función renal de estos pacientes.
En cuanto al número de ERE considerado para cada al-
ternativa, la tasa utilizada en el análisis incluyó todos los
ERE sufridos por los pacientes en los ensayos. Esto podría
suponer una sobreestimación de los costes asociados al ma-
nejo de estos eventos al no considerarse que algunos ERE
podrían ser consecuencia de otros, por ejemplo una inter-
vención quirúrgica consecuencia de una fractura patológica.
Por otro lado, el uso de tasas de ERE procedentes de ensayos
clínicos realizados en poblaciones con criterios de inclusión
restrictivos supondría una infraestimación de la tasa de es-
tos eventos frente a las observadas en condiciones de prác-
tica clínica habitual [24]. Esta premisa subestima el ahorro
producido con la introducción de denosumab.
Finalmente, no se han tenido en cuenta parámetros de ca-
lidad de vida ni de preferencias de los pacientes, por lo que
el presente estudio no considera todo el valor de las dife-
rentes alternativas. En este sentido, denosumab podría evitar
que el paciente tuviese que acudir al hospital de día para la
administración de su medicación, lo que mejoraría la satis-
facción con el tratamiento de estos pacientes [29] a la vez
que un ahorro de tiempo y recursos empleados en hospitales
de día [30].
A pesar de las limitaciones, las premisas del presente tra-
bajo son conservadoras y los análisis de sensibilidad deter-
minísticos respaldan la robustez de los resultados, en los que
el uso de denosumab supuso ahorros en 10 de los 13 esce-
narios analizados.
En conclusión, los resultados de este estudio evidencian
que el uso de denosumab en sustitución de AZ aportaría be-
neficios clínicos a los pacientes y supondría una reducción
de los costes de manejo de los ERE y de los costes de ad-
ministración y monitorización de la medicación. El impacto
presupuestario de su introducción dependerá de cuál sea el
precio neto de AZ genérico considerado en el análisis.
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